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(54) Hydroxylapatit bildendes Dentalmaterial mit bioaktiver Wirkung

(57) Die Erfindung betrifft ein selbsthärtendes Zwei-
komponenten-Dentalmaterial, mit den Komponenten

A Pulverkomponente enthaltend
Dicalciumphosphat-Anhydrat (DCPA) oder Dicalci-

umphosphat-Dihydrat (DCPD) und
Tetracalciumphosphat (TTCP)
und

B Flüssigkomponente enthaltend

Wasser und
Komplexbildner,
wobei kristallines DCPA mit einer für Brushit typischen
Kristallgestalt als Plättchen eingesetzt wird, das einen
Eisen- (Fe), Mangan- (Mn) Gehalt von jeweils kleiner als
0.2 m% (200ppm) aufweist.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein selbsthärtendes Hy-
droxylapatit bildendes 2-Komponenten-Dentalmaterial
mit bioaktiver Wirkung.
[0002] Das Hartgewebe der menschlichen Zähne be-
steht zum überwiegenden Teil aus der anorganischen
Calciumphosphatverbindung Hydroxylapatit (Ca10
(PO4)6(OH)2). Bei einem Ersatz stehen eine Vielzahl von
Füllungsmaterialien auf der Basis unterschiedlicher
Werkstoffe zur Verfügung (z.B. Amalgam, Komposite,
Glasiononomerzemente). Diese verhalten sich idealer-
weise zwar biokompatibel im Zahn, jedoch kommt es in
der Regel zu keinen Interaktionen zwischen dem gesun-
den Zahnhartgewebe und dem Füllmaterial.
[0003] Für die kraniofaziale Chirugie werden Produkte
angeboten1, die dem menschlichen Knochenmaterial
ähneln.Charakteristisch ist die Biokompatibilität, d.h. die
Materialien werden durch patienteneigenen Knochen
substituiert. Durch osteoklastische Resorption und Kno-
chenneubildung findet innerhalb des Körpers eine all-
mähliche Umwandlung in Knochen statt.
1 Bone Source der Fa. Leibinger Stryker, Norian CRS
der Fa. Synthes-Stratec
[0004] Die Pulverkomponenten bestehen bei diesen
Produkten aus Dicalciumphosphat-Anhydrat (DCPA)
und Tetracalciumphosphat (TTCP). Zum Anmischen der
Paste wird eine Natriummonophosphatlösung verwen-
det. Der Zement der beiden Produkte erreicht nach dem
Aushärten eine Druckfestigkeit von ungefähr 60 bzw. 30
MPa.
[0005] WO 94/20064 "Calcium Phosphate hydro-
xyapatite precursor and methods for making and using
the same" (Erfinder L.J. Chow und S. Takagi) beschreibt
einen Calciumposphatzement auf der Basis eines TTCP
mit einem Ca:P-Verhältnis von <2 und eines anderen
schwerlöslichen Calciumphosphatsalzes unter anderem
auch DCPA. Dieser Zement wird mit einer 0.25 mmol/l
H3PO4-Lösung angemischt und erbringt Druckfestigkei-
ten von 60 MPa. Ferner können Proteine, Füllstoffe, Impf-
keime und Viskositätsveränderer zugesetzt sein. Das
Material soll als dentales Füllmaterial, Remineralisati-
onssubstanz, Desensitizer und Knochenersatzmaterial
geeignet sein.
[0006] WO 2004/103419 (Erfinder J. Barralet, U. Gbu-
reck und R. Thull) betrifft ein Calciumphosphatzement
bestehend aus zwei Pulverkomponenten, wobei die er-
ste Komponente einen Partikeldurchmesser von d50
(Komp. 1) < 15 Pm hat und die zweite Komponente eine
Partikelgröße von d50(Komp2)>d50(Komp1) hat. Die
Komponente 2 ist 1.5 bis 10-mal so groß wie die Kom-
ponente 1. Der Anmischflüssigkeit ist eine Oligocarboxyl-
säure (z. B. Trinatriumcitrat, Dinatriummalat, Dinatri-
umtartrat) zur Herabsetzung des Zetapotentials der Par-
tikel beigegeben, was eine bessere Anmischbarkeit von
Pulver und Flüssigkeit bezweckt. In einem Beispiel wird
ein Zement aus den Komponenten TTCP und DCPA ge-
nannt, dessen Pulverkomponente noch Natriumphos-

phat als Beschleuniger für die Abbindereaktion zugefügt
wurde. Dieser Zement erhält eine hohe Druckfestigkeit
(~100 MPa).
[0007] Es stellt sich die Aufgabe, ein weiteres Dental-
material mit einer bioaktiven Wirkung zur Verfügung zu
stellen. Unter "bioaktiv" wird vornehmlich die Fähigkeit
zur Remineralisierung verstanden. Ziel der Reminerali-
sierung ist es, Hydroxylapatit [(Ca5(PO4)3OH)] so abzu-
lagern, dass die Zahnhartsubstanz ihn in ihre Struktur
aufnimmt. Die Remineralisierung soll weiteren Zahnver-
fall verhindern und Zahnsubstanz wiederherstellen.
[0008] Erfindungsgemäß wird die Aufgabe durch ein
selbsthärtendes 2-Komponenten-Dentalmateiral gelöst,
mit den Komponenten

Pulverkomponente enthaltend
Dicalciumphosphat-Anhydrat (DCPA) oder Dicalci-
umphosphat-Dihydrat (DCPD) Tetracalciumphos-
phat (TTCP)
und
Flüssigkomponente enthaltend
Wasser
Komplexbildner aus der Gruppe Na4-EDTA oder
Na5-Pentetat,
wobei kristallines DCPA mit einer für Brushit typi-
schen Kristallgestalt als Plättchen eingesetzt wird,
das einen Eisen- (Fe), Mangan- (Mn), Molybdän-
(Mo) und Wolfram- (W)-Gehalt von jeweils kleiner
als 0.2 m% (200 ppm) aufweist.

[0009] Die Komponenten sind zur Mischung einer Pa-
ste zur Applikation direkt in der Kavität vorgesehen. Die
Paste härtet dort durch Phasenneubildung zu überwie-
gend Hydroxylapatit (> 95 Gew%) aus. Aufgrund der
zahngleichen chemischen Zusammensetzung hat die-
ses Füllungsmaterial die Fähigkeit zu remineralisieren
eine Fähigkeit, wie sie auch der Zahnschmelz besitzt.
[0010] Das spezielle Dicalciumphosphat-Anhydrat
(DCPA) bzw. Dicalciumphosphat-Dihydrat (DCPD) der
Erfindung wird für eine besonders reaktive Paste benö-
tigt. Es wird auch bei der Synthese des eingesetzten Te-
tracalciumphosphats (TTCP) eingesetzt.

Verzeichnis der Abbildungen:

[0011]

Abbildung 1, 2: Kristallgestalt des speziellen DCPA
für die Synthese des TTCPs und im
Pulvergemisch der Paste.

Abbildung 3: Oberfläche der ausgehärteten Paste
nach 24 h.

Abbildung 4, 5: Remineralisierte Oberfläche eines
Prüfkörpers nach 44 Wochen im
künstlichen Speichel (in-vitro-Ver-
such).

Abbildung 6: Füllung der ausgehärteten Paste im
natürlichen Zahn nach 4 Monaten
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Tragezeit, Ausbildung einer remine-
ralisierten Sicht von der Füllung zum
Zahn (in-vivo-Versuch).

[0012] Das DCPA zeichnet sich durch eine Reinheit
bezüglich der Elemente Eisen (Fe) und Mangan (Mn)
aus. Der Anteil muss kleiner als 0.2m% (200ppm) betra-
gen. Außerdem muss es sehr kristallin sein, unter Aus-
bildung der für Brushit typischen Kristallgestalt als Plätt-
chen. Die Abbildungen 1 und 2 zeigen Rasterelektronen-
mikroskopaufnahmen der Kristallmorphologie der
DCPA-Kristallite.
[0013] Die TTCP-Synthese erfolgt nach bekannten
Verfahren, wie z.B. in WO9420064 beschrieben, außer,
dass das oben beschriebene, besondere DCPA dafür
eingesetzt wird. Ein Synthesebeispiel wird im folgenden
beschrieben:
[0014] Die Paste kann durch Mischen des Pulverge-
misches aus DCPA und TTCP mit einer wässrigen Lö-
sung von Na4-EDTA oder Na5-Pentetat (zweckmäßig
400-700 mmol/l) gewonnen werden.
[0015] Der Zusatz der Komplexbildner erfolgt zum
besseren Anmischen der Paste und zur Verarbeitung in
der dentalen Anwendung (Applizieren in der Kavität, Mo-
dellieren).
[0016] Weiterhin erfolgt eine Aushärtung der Paste mit
einem festeren Verbund der Hydroxylapatitpartikel als
bei einem Anmischen mit einer Lösung aus Na3-Citrat,
was zwar nicht zu einer höheren Druckfestigkeit führt,
aber eine höhere Abrasionsstabilität zeigt. Für die An-
wendung im Bereich als direktes Füllungsmaterial ist die-
se Eigenschaft für eine stabile Füllung von großer Be-
deutung.
[0017] Die bioaktive Wirkung der ausgehärteten Paste
konnte über in-vitro-Versuche nachgewiesen werden.
Die Abbildung 3 zeigt die Oberfläche eines Prüfkörpers
24 h nach der Präparation. Nach der Lagerung der Prüf-
körper in künstlichen Speichel erfolgte über eine Remi-
neralisation eine Gefügeneubildung (Abbildungen 4 und
5). Die gestaltlosen Partikel werden zu prismatischen
Strukturen umgebaut, die ähnlich dem Zahnschmelz
senkrecht zur Oberfläche in den Prüfkörper "wachsen".
[0018] Ein Vorteil des erfindungsgemäßen Materials
im Vergleich zu den bislang bekannten Systemen ist die
hohe Druckfestigkeit in Verbindung mit einer hohen Ab-
rasionsstabilität. Bekannte Systeme werden in erster Li-
nie im Bereich der Knochenersatzstoffe eingesetzt, wo
die Eigenschaft "Abrasionsstabilität" kein entscheidenes
Kriterium ist. Jedoch erfordert die Anwendung des Ma-
terials als dentales Füllungsmaterial eine Stabilität ge-
genüber der Kaubelastung.
[0019] Ein weiterer Vorteil des vorliegend vorgestell-
ten Materials ist dessen Remineralisierbarkeit. Es konnte
durch in-vitro- und auch in-vivo-Experimente nachgewie-
sen werden, dass das Material durch die Remineralisa-
tion ein neues Gefüge bildet. Durch das formstabile Aus-
härten der Paste (kein Schrumpf bzw. keine Expansion)
bildet sich kein Randspalt zwischen Zahn und Füllmate-

rial. Außerdem mineralisiert die Füllung an das gesunde
Zahngewebe an (Abb. 6: Zahnschnitt 4 Monaten nach
Legen der Füllung, in-vivo-Versuch).
[0020] Das folgende Beispiel zeigt eine Ausführungs-
form der Erfindung:

Beispiel

[0021] Für die Synthese des TTCP wird ein DCPA mit
einem Partikeldurchmesser (d50) von 10-12 Pm verwen-
det. Es wird mit Calciumcarbonat (CaCO3) equimolar ge-
mischt und bei 1400-1550°C für 4-18 h getempert. Nach
Ablauf der Reaktionszeit wird das entstandene TTCP bei
der Synthesetemperatur aus dem Ofen genommen und
bei Raumtemperatur abgekühlt. Für die Verwendung im
Pulvergemisch wird die Partikelgröße (d50) auf einen
Durchmesser von 9-18 Pm durch Mahlen in einer Kugel-
mühle gebracht. Das DCPA im Pulvergemisch der Paste
hat eine Partikelgröße von 0.5 - 3 Pm und weist noch die
plättchenförmige Kristallgestalt auf. Idealerweise hat das
TTCP eine Partikelgröße von 10 Pm und das DCPA eine
Partikelgröße von 1 Pm.
[0022] Durch Mischen des Pulvergemisches aus
DCPA und TTCP mit einer wässrigen Lösung von
Na4-EDTA (500 mmol/l) wird eine Paste erhalten.
[0023] Nach der Aushärtung wird das Material nach
ISO 9917:2004 getestet. Bei der Druckfestigkeit werden
Werte von 90MPa +/- 7MPa erreicht.
[0024] Die ausgehärtete Paste zeigte eine Lang-
zeitstabilität von über 1 Jahr.
[0025] Die Abrasionsstabilität wurde mit der ACTA-
Maschine nach De Gee23, 4 untersucht (De Gee, A.J.,
Pallav, P., Davidson, C.L.: Effect of abrasion medium on
wear of stress-bearing composites and amalgam in vitro.
J Dent Res 65, 654-658 (1986)). Hierbei zeigt die Paste
der vorliegenden Erfindung zwei Drittel geringere Abra-
sion als das System nach WO 2004/103419.

Patentansprüche

1. Selbsthärtendes Zweikomponenten-Dentalmateri-
al, mit den Komponenten

A Pulverkomponente enthaltend
Dicalciumphosphat-Anhydrat (DCPA) oder Di-
calciumphosphat-Dihydrat (DCPD) und Tetra-
calciumphosphat (TTCP)
und
B Flüssigkomponente enthaltend
Wasser und
Komplexbildner,
dadurch gekennzeichnet, dass kristallines
DCPA mit einer für Brushit typischen Kristallge-
stalt als Plättchen eingesetzt wird, das einen Ei-
sen- (Fe), Mangan- (Mn) Gehalt von jeweils klei-
ner als 0.2 m% (200ppm) aufweist.
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2. Dentalmaterial nach Anspruch 1,
wobei der Komplexbildner der Gruppe Na4-EDTA
oder Na5-Pentetat angehört.
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